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the aerial parts of Saponaria griffithii which obtained by hydrodistillation, 
exhibits antibacterial activity against all tested bacteria strains. It has shown that, 
the greatest antibacterial activity is observed against Staphylococcus aureus (17 
mm). 

Key words: Soapy, essential oil, antibacterial activity, agar-diffusion 
method, gram-positive bacteria, gram-negative bacteria. 

УДК: 616.98:578.828-08-036-953.2 
РОЛЬ АЛЛЕЛЪНЫХ И ГЕНОТИПИЧЕСКИХ ВАРИАНТОВ 

ПОЛИМОРФНОГО МАРКЕРА CCR5-DELTA32 В 
ФОРМИРОВАНИИ УСТОЙЧИВОСТИ К ВИЧ ИНФЕКЦИИ 

Даминов Тургунпулат Обидович3, Каримов Хамид Якубович2, Кадиров 
Жонибек Файзуллаевич1, Азизов Баходыр Садыкович1, Худайкулова 
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Академия (ТМА) 
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Ключевые слова: вирус иммунодефицита человека (ВИЧ), 

хемокиновые рецепторы, CXCR-4, CCR-5, полимеразная цепная реакция, 
ген CCR5del32. 

Введение. В последние годы все большее внимание 
фундаментальных исследований в этой области направлено на изучение 
генетических основ восприимчивости организма к прогрессированию ВИЧ 
инфекции. По данным авторов генетическая структура хозяина может 
играть ключевую роль как в восприимчивости, так и в резистентности к 
ВИЧ [1, 2]. При этом, некоторые экспериментальные и пилотные 
исследования, посвященные изучению ассоциации генетических маркеров 
с восприимчивостью к ВИЧ показали, что они имеют значительную 
разницу в восприимчивости и прогрессировании инфекции ВИЧ-1[1, 3, 4]. 

Исследования ключевого гена CCR5 и других генов цитокинов 
(TNFa, интерлейкины и др.) являются актуальными для выяснения 
патогенетических механизмов формирование устойчивости или 
восприимчивости популяций к ВИЧ инфекциям, а также для разработки 
научно обоснованных лечебно-профилактических методов. 

Ген CCR5-Deltа32pаcпoлoжeн на коротком плече хромосомы 3 в 
локусе 21 (Зр21.31) [5, 6, 7]. 

Несмотря на позитивную роль различных генов в прогрессировании 
ВИЧ/СПИДа многие вопросы, касающиеся в молекулярном механизме, 
формирования резистентности организма к ВИЧ все еще остается 
противоречивыми [8,9]. Кроме того, малоизученными остаются 
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индивидуальные особенности иммунного ответа клеток на 
прогрессирование ВИЧ инфекции, что указывает на необходимость 
проведения данной работы. 

Необходимо подчеркнуть, что в Республике Узбекистан до 
настоящего времени фундаментальных исследований, посвященных 
изучению патогенетических механизмов ВИЧ- инфекции, включая роль 
CCR5-Delta32, не проводилось, что" и предопределило выбор темы 
исследования. 

Цель работы. Оценить роль полиморфного локуса CCR5-Delta32 в 
формировании устойчивости к ВИЧ инфекции. 

Материалы и методы. В исследование были включены 280 лиц, из 
них нами было сформировано 2 исследуемых группы. Первую группу 
(основная группа) составили ВИЧ-инфицированные пациенты, выявленные 
на территории Республики Узбекистан (п=186), вторую группу составили 
условно-здоровые доноры узбекской национальности без ВИЧ-инфекции 
(контрольная группа, п=94). Изоляцию геномную ДНК проводили при 
помощи набора «Ампли Прайм РИБО-преп» («НекстБио», Россия) согласно 
инструкции производителя. Синтезированные системы олигопраймеров 
локуса CCR5-Delta32n референтные ДНК положительных проб любезно 
были представлены заведующей лабораторией МГЦ НИИ АиГ им. Д.О. 
Отта (С. Петербург) к.б.н. Асеевым М.В. Для детекции мутации CCR5 
delta32 применяли метод определения полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ), с последующей детекцией 
результатов методом электрофореза в 2% агарозном геле. 

Результаты и обсуждение. Анализ ассоциаций полиморфного 
локуса CCR5-Delta32c формированием устойчивости организма к ВИЧ 
инфекции был проведен с использованием модель «case-control». В группах 
пациентов и контроля наблюдаемое распределение генотипов 
делеционного варианта CCR5-delta32 соответствовало теоретическим-
ожидаемым при равновесии Харди-Вайнберга (РХВ, р>0,05). 

Как видно из таблицы 1, в обеих группах преобладающим по частоте 
встречаемости оказался дикий аллель Wt (wild type), встречающийся в 
99.2% (369/372) случаев среди больных и в 98.4% (185/188) в 
популяционной выборке. Протективный аллель А32, обеспечивающий 
генетическую резистентность инфицированию ВИЧ-встречался в группе 
пациентов у 0.8% случаев (3/372) против 1.6% (3/188) в популяционной 
группе. Рассчитанный относительный шанс обнаружения данного аллеля 
среди пациентов с ВИЧ по сравнению условно-здоровых доноров составил 
ниже <1 (х2=0.7;р=0.4; OR=0.5; 95%С10.1002- 2.508). Относительный риск 
заражения также был равен ниже <1 (RR=0.5; х2=0.7;р-0.4; 95%СЮ. 10-2.4). 
Это означает, у лиц с отсутствием в генотипе протективного аллеля A3 2 
риск заражения с ВИЧ-1 инфекцией увеличивается почти в 2 раза (табл. 2). 
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Таблица 1. 
Частота распределения аллелей и генотипов полиморфного 

маркера CCR5-Delta32 в группе пациентов с ВИЧ инфекцией и 

Группы 
Аллелей Генотипы 

Группы *wt А32 W1 t/wt A32/wt A3 2/ A32 Группы 

п % п % п % n % n % 

1. Основная группа 
п-186 369 99.2 3 0.8 183 98.4 3 1.6 - 0 

1.1. Мужчины п=72 142 98.6 2 1.4 70 97.2 2 2.8 - 0 
1.2. Женщины п=114 113 99.6 1 0.4 113 99.1 1 0.9 - 0 

2. Контрольная 
группа п=94 185 98.4 3 1.6 91 96.8 3.2 - 0 

*Wt-wildtype (диий тип, отсутствие мутации). 
Статистически незначимые различия в сравнительных выборках, 

несомненно, связаны с низкой частотой протективногоаллеля в нашей 
популяции. Статистические вычисления данных свидетельствуют, что при 
низкой частоте делеционного аллеля в сравнительных группах значимый 
эффект может быть обнаружен лишь при общем объеме выборки более 2000 
лиц. Доля носительства предкового гомозиготного генотипа wt/wt среди 
пациентов с ВИЧ инфекцией оказалась незначимо выше, чем в 
популяционной группе (98.4% против 96.8%, соответственно). 
Рассчитанный относительный шанс обнаружения и относительный риск 
инфицирования у носителей данного генотипа составили -2.0 при 
р=04. Установлено, что доли носительства гетерозиготного генотипа 
A32/wt среди условно-здоровых доноров оказались достоверно выше, чем у 
пациентов с ВИЧ инфекцией (3.2% и 1.6%, соответственно), и данный 
генотип имел незначимую ассоциацию с пониженным риском развития 
ВИЧ инфекции (протективный эффект). Эти данные показывают, что, по 
сравнению с гомозиготным генотипом дикого типа wt/wt CCR5-delta32, 
гетерозиготный генотип возможно, имеет незначительно повышенную 
устойчивость к ВИЧ (х2=0.7;р=04; (Ж=2.0; 95% CI0.09842- 2.512) и у 
носителей данного генотипа не достоверно повышается восприимчивость к 
ВИЧ-1 (C)R=0.5; 95% CI0.09842- 2.512). 

Таблица 2. 
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов 

полиморфного маркера CCR5-Delia32в основной группе пациентов с 
ВИЧ инфекцией и контрольной выборке 

Аллели и Количество х2 Р RR 95% CI OR 95% CI 
генотипы обследованных 

аллелей и генотипов 
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Основная 
группа Контроль 

п % п % 
- 369 99,2 185 98,4 

0,7 0,4 0,5 
0,10-

0,5 0,1002-
+ 3 0,8 3 1,6 

0,7 0,4 0,5 2,4 0,5 2,508 
183 98,4 91 96,8 

0,7 0,4 0,5 
0,104-

0,5 0,09842-
+/ - 3 1,6 3 3,2 

0,7 0,4 0,5 2,456 0,5 2,512 
+/+ - 0 - 0 

Таким образом, гетерозиготный генотип A32/wt возможно играет 
определённую роль в патогенезе ВИЧ инфекции, но не является значимым 
протективным маркером у лиц узбекской национальности. 

Полученные нами результаты соответствуют данным авторов, где 
указывают о том, что гетерозиготный генотипический вариант A32/wt гена 
CCR5 не защищает людей от инфекции ВИЧ-1, а скорее замедляет 
прогрессирование заболевания [10, 11,12]. 

В исследованных групп пациентов редкий гомозиготный генотип и 
контроля не был обнаружен. . 

Необходимо подчеркнуть, различия в частоте встречаемости 
аллельных и генотипических вариантов CCR5-Delta32 между подгруппами 
пациентов мужчин и женщин оказались статистически недостоверными 
(таблица 3). 

При сравнительном анализе распределения аллелей CCR5-Delta32 у 
мужчин отмечается увеличение частоты аллеляА32 по сравнению с 
подгруппой женщин (1.4% против 0.4%, соответственно). Однако эти 
различия оказались статистически недостоверными (х2-1.3; р-0.3), что 
возможно связано с низкой концентрацией CCR5-Delta32 в нашей 
популяции. Согласно коэффициенту соотношения шансов, у мужчин 
имеется тенденция к повышенной генетической резистентности к ВИЧ 
более чем в 3,2 раза по сравнению с женщинами (х2=1.0; р=0.3; OR~3.2; 95% 
CI: 0.2898- 34.6). 

Частота гетерозиготного генотипа A32/wt между данными подгрупп 
мужчин и женщин также значимо не различалась (2.8% против 0.9%, 
соответственно). При этом, у женщин имеется тенденция риска 
подверженности к ВИЧ более чем в 3 раза чем у мужчин (%2=1.0; р=Ю.З; 
RR=3.24 95% С1 0.295 -34.59). 
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Таблица 3. 
Различия в частоте аллельных и генотипических вариантов 

полиморфного маркера CCR5-Delta32B подгруппах А и Б пациентов с 
ВИЧ инфекцией 

Количество 
обследованных аллелей и 

Аллели и генотипов _,2 р OR 95% CI генотипы мужчины женщины 
г р OR 95% CI 

п % п % 
- 142 98,6 113 99,6 

1,0 0,3 3,2 0,2898-
+ 2 1,4 1 0,4 1,0 0,3 3,2 34,6 

70 97,2 113 99,1 1,0 0,3 0,3 0,027-
+ / - 2 2,8 1 0,9 

1,0 0,3 0,3 3,479 
+/+ - 0 - 0 

Проведенный нами литературный анализ азиатской, европейской и 
африканской популяций указывает на то, что раса или этническая 
принадлежность может быть ключевым фактором, определяющим гомо или 
гетерозиготность по CCR5A32, и она очень благосклонна к европейцам. В 
азиатской популяции доля носителей гетерозиготных вариантов генотипов 
варьирует от 0,5 до 3,0%, а протективный гомозиготный генотип был 
обнаружен в единичных случаях, возможно из-за потока генов из 
европейских популяций. Среди африканских стран данная мутация имела 
очень низкую частоту, или практически не встречалась, что противоречит 
гипотезе об африканском происхождении ВИЧ. В Европе гомозиготность 
CCR5A32/A32 составляет около 1% населения, гетерозиготность в среднем-
10% [13, 14, 15,16, 17, 18, 19]. 

В то же время в мировых литературах, имеются немногочисленные 
работы, посвященные оценке роли данного полиморфного варианта гена 
CCR5A32 в подверженности к другим вирусным заболеванием 
заболеваниям [20]. 

Таким образом, впервые в Узбекистане проводилась оценка связи 
CCR5-Delta32 с этиопатогенезом ВИЧ инфекции. При этом, выявленный 
подавляющий эффект алелльного варианта Delta32 гена CCR5 на развитие 
ВИЧ инфекции согласуются с концепцией, подтверждающей наличие 
ассоциативных связей между алелльным вариантом Delta32 гена CCR5 с 
подверженностью организма к ВИЧ. Показано наличие слабого, 
статистически незначимого протективного эффекта гетерозиготного 
носительства аллеля CCR5-A32 в отношении ВИЧ инфицирования. 

Как известно, данная мутация в гомозиготном состоянии приводит к 
невозможности присоединения вируса ВИЧ к клетке-хозяину за счет 
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экспрессии укороченного, функционального неактивного рецептора CCR-5 
и таким образом, носители данного мутационного варианта приобретают 
практически полную резистентность к инфицированию вирусом ВИЧ-1. 
По-видимому, мутация в гетерозиготном состоянии действительно только 
замедляет репликацию вируса ВИЧ и манифестацию заболевания за счет 
уменьшения количества нормальных мембранных рецепторов CCR-5 и 
CD4+. 

ВЫВОДЫ 
1. Оценена связь CCR5-Delta32 с этиопатогенезом ВИЧ инфекции 

в узбекской популяции. Показано отсутствие функционального CCR5-
А32/А32 генотипа в нашей популяции и наличие слабого протективного 
эффекта гетерозиготного носительства данного гена в отношении ВИЧ 
инфицирования. 

2. Различия в частоте встречаемости аллельных и генотипических 
вариантов CCR5-Delta32 между подгруппами пациентов мужчин и женщин 
также оказались статистически недостоверными. При этом, в подгруппе 
мужчин обнаружена слабая тенденция к повышенной генетической 
резистентности к ВИЧ более чем в 3,2 раза по сравнению с подгруппой 
женщин (х2=1.0; р=0.3; OR=3.2; 95%С1: 0.2898- 34.6). 
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РЕЗЮМЕ 
OIV INFEKSIYASIGA CHIDAMLILIKNI SHAKLLANT1RISHDA 

CCR5-DELTA32 POLIMORFIK MARKERINING ALLELIK VA 
GENOTIPIK VARIANTLARINING AHAMIYATI 
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Toshkent davlat stomatologiya instituti (TDSI)., O'zbekiston Respublikasi 
Sog'liqni saqlash vazirligining Respublika ixtisoslashtirilgan gematologiya 

ilmiy-amaliy tibbiyot markazi (O'z SSVRIGIATM)., Toshkent tibbiyot 
akademiyasi (TMA) 

Abdukadir babayev@mail.ru 
CCR5-Delta32 polimorfizmini o'rganish natijasida homozigotali wt/wt 

genotipini OIV infeksiyasiga chalingan bemorlar orasida (98,4%) aniqlanish 
ulushi populyatsion guruhiga (96,8%) nisbatan sezilarli darajada yuqori 
bo'lmaganligi aniqlandi. Ushbu genotip aniqlangan bemorlar orasida nisbiy 
aniqlash imkoniyati va yuqtirishning nisbiy xavfi OR = 2,0 (%2 = 0,7; p = 04) ga 
teng. Nisbiy sog'lom donorlar orasida A32 / wt heterozigotali genotipni uchrash 
chastotasi (3,2%) OIV infektsiyasiga chalingan bemorlarga qaraganda (1,6%) 
yuqori va ushbu genotip OIV infektsiyasini rivojlanish xavfi kamayishi bilan 
ahamiyatsiz bog'liqlikka ega. Olingan ma'lumotlar CCR5-delta32 genining 
yowoyi turi wt/wt ning gomozigotali genotipiga ega insonlar OIV-1 ni yuqtirib 
olish havfi sezilarli darajada oshmasligini ko'rsatmoqda. 

Kalit so'zlar: inson immunitet tanqisligi virusi (OIV), hemokin 
retseptorlari, CXCR-4, CCR-5, polimeraza zanjiri reaktsiyasi, CCR5del32 geni 
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SUMMARY 
THE ROLE OF ALLELIC AND GENOTYPICAL VARIANTS OF 

THE POLYMORPHIC MARKER "CCR5-DELTA32" OF THE CCR5 
GENE IN THE FORMATION OF RESISTANCE TO HIV INFECTION 

Turgunpulat Obidovich Daminov \ Hamid Yakubovich Karimov2, 
Jonibek Faizullaevich Kadirov \ Bakhodyr Sadykovich Azizov \ Gulnara 
Karimovna Khudaykulova 3, Shakhnoza Bakhadyrovna Rakhmatullaeva 3, 

Doniver Alisher o'gli Karimov1, Boboyev Kodirjon Tukhtabaevich 2 

Tashkent State Dental Institute (TSD1')., Republican Specialized Scientific 
and Practical Medical Center of Hematology (RSSPMCH) MoH RUz., Tashkent 

Medical Academy (TMA). 
Abdukadir babavevfff mail.ru 

The study of the CCR5-Delta32 polymorphism revealed that the proportion 
of carriage of the homozygous w t / w t genotype among patients with HIV 
infection was insignificantly higher (98.4%) than in the population group 
(96.8%). The calculated relative chance of detection and the relative risk of 
infection in carriers of this genotype were OR = 2.0 (%2 = 0.7; p = 04). The 
frequency of the heterozygous genotype A32 / wt among conventionally healthy 
donors (3.2%) was higher than in patients with HIV infection (1.6%), and this 
genotype had an insignificant association with a reduced risk of developing HIV 
infection. The data obtained indicate that, in comparison with the homozygous 
wild-type w t / w t genotype of the CCR5-delta32 gene, the carriers of this 
genotype do not significantly increase their susceptibility to HIV-l. 

Key words: human immunodeficiency virus (HIV), chemokine receptors, 
CXCR-4, CCR-5, polymerase chain reaction, CCR5del32 gene. 
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